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臨床懇話会
　岩瀬（司会）: お待たせしました。第 413回臨床
懇話会を始めたいと思います。
　今回は、脳神経外科で中枢神経原発の悪性リンパ
腫症例が経過中に発熱を示して、精査の結果当科で
治療することになったケースです。
　では、平岩先生提示をお願いします。
　平岩（血液内科）: 今回、血球貪食症候群を発症
し、原因精査を行ったところ、中枢神経原発リンパ
腫（Primary Central Nervous System Lymphoma、以
下 PCNSLと略します）の回盲部での再発を認めた
症例を経験いたしましたので、報告いたします。
症　　　例
　50代男性。
　主訴、発熱。
　既往に 2008年に PCNSLを発症。当センター脳
神経外科で化学療法、放射線療法を行っております。
　2011年 1月より、頭痛、嘔気、発熱が出現し、
近医より精査、加療目的で当センター脳神経外科に
紹介受診し、同日緊急入院となりました。
　岩瀬 : では大塚先生、脳神経外科から経過のプレ
ゼンテーションをお願いしたいと思います。
初　発　時
　大塚（脳神経外科）: 脳神経外科のほうですけれ
ども、平成 20年に、最初、頭痛、嘔気、歩行障害、
ろれつ不良ということで、近医より、まず当院の神
経内科に紹介受診となりました。
　既往歴は、その 1年前、平成 19年にぶどう膜炎
にて、翌年の 20年、ステロイドの内服加療をされ
ていたという経過です。
　そして、これらを主訴に近医を受診されまして、
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そのとき、1回当院消化器内科で GIF（上部消化管
内視鏡）を施行していますが、異常所見はないとい
うことで、神経内科に紹介受診されました。
　頭部MRIを施行したところ、脳室内、脳梁部に
腫瘍陰影を認めるということで、脳神経外科に紹介
となりました。
　こちらは（図 1）、初回の頭部MRIですけれども、
T1、T2にそれぞれ脳梁、脳室内に、T1では isoか
らやや low intensity、T2では high intensity、FLAIR
画像でも high intensityの像を認める腫瘍陰影を認め
ております。
　DWIにおきましても、同部位に high intensity、あ
と右の小脳のところにもやや小さな high intensityを
認めております。そして、造影にても造影効果があ
るという所見でありました。
　画像から脳腫瘍を疑いまして、後日 IMP-SPECT
をしたところ、腫瘍陰影に伴って IMPの集積効果
をともに認めております。まず、この IMP-SPECT
と頭部MRIから、術前診断としては恐らく malig-
nant lymphomaであろうということでした。最終診
断を行うために当科で内視鏡的に腫瘍の生検術を施
行しております。
　のちほど病理所見を提示しますが、最終診断は、
malignant lymphomaの diffuse large B-cellでした。
　同年の 6月 21日から当科で HD MTX、ロイコボ
リンの救援療法、それぞれ 3クール施行しておりま
す。
　その後、放射線療法を施行し、退院後に部分追加
照射、トータル 46グレイをそれぞれ施行しており
ます。
　それぞれのMTXの 1、2、3クール終了後の頭部
MRIでは、FRAIR画像、ガリウム画像ともに腫瘍
陰影の縮小効果を認めております。
　これが、3クールすべて終わった後の IMP-
SPECTですが、IMP-SPECTにおきましても、最初
にあった脳梁、脳室内の腫瘍の IMPの集積効果は
消失しております。
　退院後も後遺症としてろれつ不良と書字困難、ふ
らつきは多少認めておりました。ADL等は自立さ
れております。
　その後外来で経過観察されておりまして、翌年か
らは仕事に復帰されているという状態です。
　平成 22年ごろから、構音障害は軽度悪化を認め
ております。下の頭部MRI画像では、左のほうが
退院直後に撮った FRAIR画像で、左側が平成 22年
1月ごろに撮った頭のMRIです。両者を比べてみ
ても少し脳室、特に白質のほうに high intensityの増
大を認めているような状態です。
図 1　頭部MRI
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　そして、同年の 7月ぐらいから少し認知症状も出
てきた状態です。ADLは自立されているような状
態で、外来のほうで経過を見ておりました。
再　発　時
　しかし、平成 23年 1月に、頭痛と嘔気が出現し、
翌日から 37度ぐらいの微熱が続いたということで
近医を受診し、また当科に紹介受診となりました。
そのときの採血上でWBC 5,600、CRP 20と上昇し
ておりまして、β2-MG 3.65と軽度上昇しているよ
うな状態で、精査目的で緊急入院となりました。
　こちらの右下にある頭部MRIが平成 23年 1月に
撮った頭のMRI、上が FRAIR画像で下が造影MRI
ですが、特に造影効果もなく ,中枢神経での malig-
nant lymphoma再発等は疑いませんでした。微熱が
ずっと続いていたということと CRP 20、血小板も
少し下がっていたということで、全身精査目的で当
院の血液内科にコンサルトとなりました。
　岩瀬 : 2点ほど質問をよろしいでしょうか。
　1つは、内視鏡的なアプローチで生検されたとい
うことなんですけれども、具体的に手技についてご
説明ください。
　大塚 : このMRIでも少しその跡が残っているん
ですけれども、右の前角という冠状縫合から大体前
1 cmぐらいです。右側から脳室内に向かってチュー
ブを入れて、それで脳室内に入っていって、腫瘍を
表 1　対診依頼時検査所見
WBC 6,610 /ul PT 14.9/12.8秒
RBC 429×10^4/ul APTT 39.8/34.0秒
Hb 12.6 g/dl フィブリノーゲン 714 mg/dl
（最低値） 11.1 FDP 4.1 μg/ml
Ht 38 % AT III 97 %
MCV 88 ﬂ 　IgG 1,040 mg/dl
Plt 10.9×10^4/ul 　IgA 198 mg/dl
Ret. 6.6 ‰ 　IgM 35 mg/dl
Seg 49.0 % プロカルシトニン 0.1 ng/ml
Eo 1.0 % 抗核抗体 80倍
Ba 0.0 % 抗 DNA抗体 ≦ 2.0 IU/ml
Lymph 31.0 % 抗カルジオリピン抗体 ≦ 1.2 U/ml
Mono 19.0 % 抗 CLβ2GP ≦ 8 U/ml
Aty-Ly 0.0 % 抗 SS-A/SS-B抗体 陰性倍
赤芽球 0.0 %
LDH 526 IU/l TP 5.4 g/dl
AST 23 IU/l ALB 1.9 g/dl
ALT 25 IU/l Ca 8.1 mg/dl
ALP 1288 IU/l Glu 115 mg/dl
LAP 249 IU/l CK <13 IU/l
γ-GT 158 IU/l CRP 14.41 mg/dl
T-Bil 0.5 mg/dl β2-MG 3.65 mg/l
S-AMY 38 IU/l sIL-2R 7285.0 pg/ml
T-Cho 103 mg/dl
TG 176 mg/dl
BUN 16.9 mg/dl 血清鉄 31 μg/dl
Cr 1.08 mg/dl フェリチン 2422.4 ng/ml
UA 5.8 mg/dl
Na 135 mEq/l
K 4.6 mEq/l
Cl 98 mEq/l
TPHA：陰性、HBs 抗原：陰性、HCV抗体：陰性、HIV抗原、1・2抗体：陰性
CMV抗原（C7-HRP）： 陰性、β-D-グルカン： 6.2 pg/ml
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削り取っています。
　岩瀬 : その場合は、ある程度画像上でこのあたり
というふうにオリエンテーションをつけて行うので
すか。
　大塚 : 脳室内に入れば腫瘍が顔を出しているだ
ろうということで、それで見ました。
　岩瀬 : あともう 1つが、後半に出てくる白質化脳
症のことですけれども、あれはやはりMTXの影響
でしょうか。それとも放射線治療の影響が考えられ
ますか。
　大塚 : このときには放射線による 2次障害だろう
というふうに考えていましたけれども、よくよく考
えて、MTXの白質障害というのは否定できないと
考えられます。
　岩瀬 : ありがとうございました。
　では、当科での精査の経過を平岩先生、提示をお
願いします。
　平岩 : これが、当科対診依頼時の検査所見です
（表 1）。ヘモグロビン、血小板ともに低下を認めて
おりました。
　また LDH 526、ALP 1,288、LAP 249、γ-GT 158、
中性脂肪 176、CRP 14.41、β2ミクログロブリン 3.65、
可溶性 IL-2レセプター 7,285、フェリチン 2,422.4
と高値を認めておりました。
　また、この時点で行ったウイルスの検査等はすべ
て陰性でした。
　血球減少の精査目的に行った骨髄穿刺の標本です
（図 2）。この矢印のところに組織球による血球の貪
食像を認めました。
　青いものが組織球の細胞質で、こちらがその組織
球自体、本体の細胞の核になります。この組織球の
中にいくつかの細胞と血小板等が取り込まれている
のがわかると思います。
　同時に行った骨髄生検の病理結果です。HEの標
本では明らかな貪食像をとらえることはできません
でしたが、こちらの CD68、組織球などの細胞数が
染まる免疫染色ですが、褐色になった細胞が陰性で
あり、組織球になります。
　こちらの写真で、この茶色い細胞の中に細胞が 1
つ取り込まれているのがわかると思います。
　通常は、こちらの褐色に染まる細胞は 1%程度で
すが、全体で約 30%と明らかな増殖を認めており
ました。同時に EBウイルスが細胞内に存在するか
どうかを確かめる染色として EBERがあるのです
が、そちらも行いました。陽性の場合、こちらの赤
い細胞の上に褐色の点が出現するのですが、こちら
のほうではそういうものは染色されておらず、陰性
ということになりました。
血球貪食症候群について
　これらの結果から、血球貪食症候群を疑いました。
血球貪食症候群の診断基準は明確に統一されたもの
はありませんが、臨床的には、発熱、2系統以上の
血球減少、高フェリチン血症や高 LDH血症などが
認められることと、病理組織学的に血球貪食像を認
めることが診断の決め手となります（表 2）。自験
例では、発熱、高フェリチン血症、血球貪食症候群
がこの基準を満たしておりました。
　疫学的には、血球貪食症候群の原因となり得る基
礎疾患としては悪性リンパ腫が最も多く、この方の
場合、既往に PCNSLがあることから悪性リンパ腫
を第一に疑われ、全身検索を行いました（表 3）。
　岩瀬 : では、放射線科で画像診断を行っていただ
きました。井上先生、提示をお願いします。
診断確定まで
　井上（放射線科）: 当科では、1月 25日に CT、
それからガリウムシンチ、あとMRIを撮っており
ます。
　右に 2008年 6月 16日の CTを提示してあります
（図 3）。左にあるのが 1月 25日の CTです。回盲部
の腸管膜、大腰筋の前にリンパ節と思われる径 2～
3 cm程度の腫瘤陰影を認めます。
　前回の CTでは、その部位に対応する腫瘤を指摘
できません。
図 2　骨髄穿刺所見
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　より尾側の CTです。terminal ileumの部位にも同
様の腫瘤陰影を同定できます。それも前回の CTで
は対応する病変を指摘できません。
　1月 29日、ガリウムシンチを撮っております。
回盲部の腸管膜の部位に位置する腫瘤部位にガリウ
ムの集積を認めております。
　より尾側の部位のガリウムの集積に対しては、
CTとガリウムシンチの重ね合わせをやってみまし
た。terminal ileumの腫瘤にも集積を同定すること
ができます。
　続いてMRIを撮っておりますけれども、MRIは
拡散強調像が一番コントラストがついております
（図 4）。回盲部の腸管膜に高信号腫瘤が同定できま
す。
　terminal ileumの腫瘤に関しては、拡散強調像で
高信号を指摘できますが、腫瘤の有無に関して CT
ほど明確には指定できません。
　悪性リンパ腫の検出に関しては、今のところ
FDG-PETが一番診断度が高い状況です。
　以上です。
　岩瀬 : ありがとうございました。
　この画像所見に基づきまして、下部消化管の精査
を消化器内科に依頼しております。では高垣先生、
内視鏡所見の提示をお願いします。
　高垣（消化器内科）: 消化器内科、高垣です。
　スライドは 1枚のみですが提示します（図 5）。
まず、こういうところなんですが、ちょっと見にく
いのですが、ざらざらしています。絨毛構造が見え
るので ,大腸ではなくて小腸ということがわかりま
す。
　回腸終末部から 10 cmから 20 cmぐらいの部位に
腫瘤があると考えます。
表 2
血球貪食症候群の診断基準 今宿（1994）
一次性と二次性、小児と成人、基礎疾患などで少しづつ異なるため、現在全てをカバーできる明確な診断基準はない
が、現在複数の診断基準が提唱されている。
1）　臨床及び検査基準 
　　①　発熱（7日以上、ピークが 38.5℃以上）
　　②　血球減少（末梢血の 2系統以上、また、骨髄低形成・異形成によらない）
　　③　高フェリチン血症および高 LDH血症
2）　病理組織学的基準
　　骨髄、脾臓あるいはリンパ節に血球貪食像、成熟および未熟な大顆粒リンパ球がしばしば増加
表 3　成人の血球貪食症候群 43例に関連する基礎疾患 
悪性リンパ腫 65%
感染症 12%
全身性エリテマトーデス  5%
その他 12%
原因不明  6%
Wong et al. （1996）
図 3
図 4
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　腫瘤の形態は、潰瘍形成型と考えます。リンパ腫
はいろいろ形態があって、隆起型とか潰瘍形成型と
か、びまん性に広がるタイプとか、多種にわたりま
す。
　鑑別する病気は何種類かあります。今回腫瘍とい
うことで、まず小腸癌を考えます。あとはリンパ腫、
その次は GISTといって間葉系の腫瘍です。大体隆
起を呈する腫瘍というのはこの 3つぐらいです。そ
の中ではリンパ腫が一番多いのかなと思います。
　鑑別ですが、癌の場合は結構硬いのですが、この
隆起は比較的軟らかいような感じがあり、表面が平
滑でつるんとしています。接近して見ると、はっき
り絨毛とは言えないんですが、絨毛構造が見えて、
所々に血管も見えている。こういう構造というのは、
大腸癌も小腸癌も、癌とは認められない。癌という
のは上皮性の腫瘍なので、こういうような表面の構
造は出づらいんです。
　これは 2/3周性ぐらいの腫瘍で、こちらは正常粘
膜の襞が見えています。スコープの通過は容易で、
鉗子でぺらとめくると簡単にめくれるという感じで
す。
　岩瀬 : 1点教えていただきたいんですけれども、
これは結局小腸病変だということですよね。ですか
ら、回盲部を超えてのアプローチということで、そ
の後回盲部を超えてのアプローチというのは比較的
容易なのでしょうか。
　高垣 : 10 cm、20 cmの場合は大腸カメラで観察
することが可能です。それ以深の深い病気に関して
は大腸カメラは届きません。最近はシングルバルー
図 5
ン小腸内視鏡やダブルバルーン小腸内視鏡など、小
腸を見る内視鏡が開発されています。5～6年、も
うちょっと前ぐらいから比較的多く行われ始め、当
院でもシングルバルーンの小腸内視鏡を始めていま
す。
　症例数はそんなに多くありませんが、依頼があれ
ば行います。結構難しくて、全部見るとなると、経
肛門的、経口的と 2回やらなくてはいけません。
　岩瀬 : ありがとうございました。
　では、その内視鏡的にアプローチしました病理サ
ンプルで病理診断をつけていただいております。当
科の平岩が病理の標本の提示を引き続き行います。
　平岩 : それでは、病理診断部から組織の所見など
を報告させていただきます。
　こちらが消化器内科からいただいた回腸の生検の
検体です（図 6）。まず弱拡大から、こちらのほう
が全体的に腫瘍になりますが、形態的には濾胞構造
などをとっておりません。
　こちらが強拡大です。全体的にびまん性、大型で
核小体の目立つ異型細胞がみられ、悪性リンパ腫を
疑います。
　こちらが実際の免疫染色の写真です（図 7）。
CD20は細胞質が褐色に染まっているものが陽性と
なります。こちらは全体的に染まっているのがわか
ります。MUM1P、bcl-6に関しては、核が褐色に染
まっているものが陽性です。こちらも陽性であるこ
とがわかると思います。
　それに対し、CD3、CD10は、一部染まった細胞
はありますが、こちらは正常細胞で、実際には大型
のほうが異常な細胞です。大型の細胞に全く染まっ
ていないということから、陰性であると判断しまし
た。
　こちらが病理診断になります。免疫染色で CD3
陰性、CD20陽性であることから、B細胞性のリン
図 6　回腸生検（DLBCL）
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パ腫で、cyclinD1が陰性であることから、Non-
Hodgkin lymphomaの deffuse large B cell type、びま
ん性大細胞型 B細胞リンパ腫であることがわかり
ました。
　また、CD10陰性、bcl-6陽性、MUM1P陽性であ
ることから、この細胞はリンパ濾胞の胚中心由来の
ものではないことが推測されます。それより、非特
異群の中の non germinal center B-cell likeであるとい
う診断に至りました。
　こちらが初発時の脳生検の検体です（図 8）。今
回の小腸生検とよく似た構造をとっており、免疫染
色でも同じ染色性を示しました。
　これらのことから、再発であると判断いたしまし
た。
　岩瀬 : では芹沢先生、病理からこのケースについ
てコメントをいただければと思います。
　芹沢（病理診断部）: 今回の症例は脳原発のびま
ん性大細胞性 B細胞リンパ腫です。一般的には脳
原発性のリンパ腫は中枢神経の外にはなかなか進展
しません。本例は腸に同様の性質を示すリンパ腫が
できましたので、中枢神経外への進展と考えられ例
外的と言えます。脳発生のリンパ腫が脳外に進展し
にくいのは、リンパ球が持つ homingと呼ばれる現
象が関係していると思われます。リンパ球は全身的
に分布していますから、ある臓器・組織に分布して
いるリンパ球はその臓器に何らかの親和性を持って
いると考えられています。細胞接着因子が関係して
いるらしいのですが、詳しくはまだわかっていませ
ん。リンパ腫になってもその親和性が残っていると
みなされます。
　中枢神経以外の臓器・組織で同様の現象がみられ
る節外リンパ腫としては、頭皮の濾胞性リンパ腫、
足部皮膚の DLBCL、縦隔の DLBCL、血管内リン
パ腫、消化管に多発性 polypを作る mantle cell lym-
phoma、皮膚の菌状息肉腫、鼻の NK/T cell lym-
phoma、などが知られています。これらのリンパ腫
は長い間、原発臓器や組織に限局しており、リンパ
節や多臓器への進展はすぐには見られません。
　岩瀬 : ありがとうございました。
　では、当科での治療経過をご説明申し上げます。
治療経過について
　平岩 : 臨床経過です（図 9）。入院時より 8日間
の 38.5度以上の発熱が続いておりました。その時
期に CRP、LDH、フェリチン等の高値が認められ
ましたが、第 8病日に解熱し、データが一時改善い
たしました。しかし、診断のために第 8病日に骨髄
穿刺を行っております。
　その後、各種精査を行っており、悪性リンパ腫の
診断確定を待って、第 38病日より化学療法を開始
いたしました。
　CD20陽性の Non-Hodgkin lymphomaであること
から、リツキシマブ併用の CHOP療法、R-CHOP
療法を開始いたしました。
　現在まで R-CHOP療法を 7コース施行いたしま
して、経過良好です。今後 8コースまで行う予定と
なっております。
　こちらが治療後の比較の CTです。矢印部分の回
腸の末端部分の高信号の腫瘤が明らかに縮小してい
るのがわかります。ほかに腫脹が見られていたリン
パ節も消失いたしました。
図 8　初発時 脳生検（DLBCL）
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血球貪食症候群について
　血球貪食症候群について簡単に説明いたします。
　骨髄、リンパ節など網内系組織で血球を貪食した
細胞が一定水準出現する病態を血球貪食症候群と言
い、原因はさまざまな疾患が報告されています。大
きくは 1次性と 2次性に分類され、成人発症のもの
は 2次性に分類されます。
　各種サイトカインの過剰産生が原因となりまし
て、主に組織球が異常増殖、活性化し、血球貪食を
引き起こすことが病態に関与すると考えられており
ます。
　治療方針は、原因疾患の治療と、異常に活性化し
た免疫を抑制するステロイドなどの免疫抑制が基本
となります。
考察について
　血球貪食症候群の精査中に悪性リンパ腫の再発を
図 9
認めた症例を経験しました。悪性リンパ腫の再発が
免疫機構に何らかの影響を及ぼした可能性は考えら
れます。血球貪食症候群が認められた場合、小児、
若年者であればウイルス感染、成人であれば悪性リ
ンパ腫が原因となることが多いです。自験例では、
既往に悪性リンパ腫があったため、再発の可能性を
考え全身精査を行った結果、診断に至りました。
　岩瀬 : 症例提示をありがとうございました。
　本症例は、もとは中枢性の悪性リンパ腫です。不
明熱を契機として血球貪食症候群をまずとらえられ
ましたが、その原因として悪性リンパ腫の存在を
疑って、放射線科、消化器内科にご協力をいただい
て診断に至ったというケースです。先ほど芹沢先生
がおっしゃられたように、自験例でも、中枢神経の
悪性リンパ腫が他の臓器に広がるというケースはほ
とんどなく、最初はかなり懐疑的にアプローチを進
めていましたが、こういった展開となっております。
　最後に、血球貪食症候群の場合は、骨髄内、あと
は脾臓内、あとは血管内に増殖するケースがあるん
ですけれども、このケースは消化管のみに出てきた
というちょっと非特異的な経過です。
　あともう 1つ、実際我々が治療を始める段階では
サイトカインストームもおさまっており、血球貪食
症候群は治っていました。どれをとっても非特異的
な経過の事例でした。
（小田原雅人　編集委員査読）
